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Le syndrome hypereosinophilique : une entite a demembrer 


L orientation diagnostique devant une 
hypereosinophilie est une situation a 
laquelle tout medecin peut etre 
confronts. Le syndrome hypereosinophi- 
lique est un diagnostic d'exclusion a evo- 
quer devant une hypereosinophilie impor- 
tante et persistante pour laquelle aucune 
etiologie secondaire n'est retrouvee. Mais ce 
syndrome correspond lui-meme a un 
ensemble heterogene d'affections dont les 
mecanismes pathogeniques sont en cours 
d'identification pour certaines d'entre elles. 

OUATRE SOUS-ENTITES 

Le syndrome hypereosinophilique est 
defini par la reunion de 4 criteres etablis par 
Chusid :'' 2 une eosinophilie superieure a 
1 500/mL, persistant plus de 6 mois, s'ac- 
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compagnant de manifestations viscerales 
et sans etiologie secondaire retrouvee 
( v . tableau). Les progres recents en biologie 
moleculaire ont permis de demembrer 
4 sous-entites selon les mecanismes patho- 
geniques de I'eosinophilie. 

Les syndromes hypereosinophiliques 
d'oriqine myeloproliferative 23 se caracte- 
risent par une presentation Clinique et biolo- 
gique se rapprochant de celle de la leucemie 
myelol'de chronique avec typiquement une 
splenomegalie, une thrombopenie, une aug- 
mentation de la vitamine B12, et parfois une 
fibrose medullaire ou des anomalies 
morphologiques cellulaires rendant difficile 
leur distinction avec une leucemie a eosino- 
philes. II s'agit ici d'anomalies moleculaires 
specifiques survenues sur des cellules pro- 


genitrices medullaires de la lignee des eosi- 
nophiles, leur conferant une capacite auto- 
nome de proliferation excessive. 

Les syndromes hypereosinophiliques 
en rapport avec une hyperactivation lym- 
phocytaire T: 23 anomalie clonale de lym- 
phocytes, le plus souvent des lymphocytes 
CD4, qui secretent des quantites excessives 
d'interleukine (IL-5) responsable d'une repli- 
cation et d'une proliferation anormale des 
eosinophiles. Une hyper-lgE avec des mani- 
festations atopiques et (ou) des angio-cede- 
mes sont caracteristiques de cette entite. 

Les syndromes hypereosinophiliques 
en rapport avec le transcrit FIP1L1- 
PDGFRa: 43 fusion anormale de ces 2 genes 
par une cassure specifique d'un segment du 
bras long du chromosome 4 avec expulsion 
d'un 3 6 gene qui les separait, suivie d'un rear- 
rangement de ce bras, cette microdeletion 
survenant au sein des precurseurs medullai- 
res eosinophiliques ; ce contact anormal 
conduit a une hyperactivation permanente 
du recepteur (Ra) du PDGF ( platelet deriva- 
ted growth factor), responsable d'un signal 
de proliferation excessive des eosinophiles. 
Ce recepteur appartient a la famille des tyro- 
sines kinases dont fait partie le gene ABL qui 
est implique dans I'anomalie moleculaire 
acquise responsable de la leucemie mye- 
loi'de chronique. Les techniques de biologie 
moleculaire ( polymerase chain reaction ) 
necessaires pour ce diagnostic ne sont 
disponibles que dans les laboratoires hospi- 
tallers specialises. 

Les syndromes hypereosinophiliques 
pour lesquels aucun mecanisme molecu- 
laire n'est encore retrouve. 

MANIFESTATIONS CLINIQUES 

ET PHYSIOPATHOLOGIE COMMUNES 

La pathogenie du syndrome hypereosino- 
philique est liee a I'infiltration massive de 
divers organes par les eosinophiles et a la 
liberation du contenu de leurs granulations 


Piincipales causes d’hypereosmophilie secondaire 


Medicaments 

Toxiques 

1 p-lactamines 

Anti-inflammatoires non steroi'diens 

Allopurinol, sulfamides hypoglycemiants 

1 Huile toxique (Espagne), L-tryptophane 

Helminthiases 

1 Teniasis, hydatidose, oxyurose 

1 Toxocarose, trichinose, distomatose a Fasciola hepatica 

Dermatoses 
non allergiques 

1 Pemphigo'fde bulleuse, mastocytose 

Affections digestives 

1 Maladie de Whipple 

1 Maladie de Crohn 

Affections pulmonaires 

1 Parasitoses, aspergillose bronchopulmonaire allergique 

1 Maladie de Carrington 

Affections 

1 Maladie de Hodgkin 

hematologiques 

1 Lymphomes T 

Deficits immunitaires 

1 Syndrome de Wiskott-Aldrich 

1 Syndrome de Job-Buckley 

Maladies systemiques 

1 Polyarthrite rhumatoi'de, lupus erythemateux dissemine, polymyosite 
1 Fasciite a eosinophiles (Shulman), syndrome de Gleich 

1 Angeite de Churg et Strauss, periarthrite noueuse, maladie de Wegener 

1 Emboles de cristaux de cholesterol, syndrome de Wells 

Cancers 

ItlilMl 

1 Bronchopulmonaire 

1 Uterin 

1 Gastrique, coligue 
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(la proteine basique majeure et la proteine 
cationique eosinophilique). 23 

Le syndrome hypereosinophilique est 
une pathologie essentiellement du sexe 
masculin (sex-ratio 8/2). Les atteintes les 
plus precoces et les plus frequentes sont 
bronchopulmonaires (pleuresies eosinophi- 
liques, infiltrats interstitiels...), les plus gra- 
ves sont cardiaques (insuffisance cardiaque 
par fibrose endomyocardique, myocardite 
aigue, thromboses, valvulopathies...) et 
neurologiques (encephalopathie, atteintes 
focales...). Des atteintes cutanees (prurit, 
maculopapules...), digestives (malabsorp- 
tion, hepatomegalie, pancreatite, ascite 
eosinophilique), renales, musculaires ou 
retiniennes sont egalement decrites. 

PRONOSTIC ET TRAITEMENT 

SPECIFIQUE 

Le pronostic du syndrome hypereosino- 
philique est tres difficile a etablir; il varie 
selon les differentes formes pathogeniques, 
I'importance de I'infiltration eosinophilique, 
qui n'est pas correlee avec I'importance de 
I'eosinophilie sanguine, et selon les organes 
atteints. Le pronostic vital peut etre engage 
en moins de 6 mois, essentiellement par les 
atteintes cardiaques et neurologiques. Par- 
fois, une atteinte viscerale peut ne survenir 
qu'apres plusieurs annees devolution. II 
semble cependant que les syndromes 
hypereosinophiliques de type myeloprolife- 
ratif soient de moins bon pronostic, la corti- 


cotherapie y etant peu ou pas efficace. 2,3 
Dans les autres situations, une regression 
rapide de I'eosinophilie est souvent obser- 
vee en une semaine sous cortisone. En cas 
d'inefficacite de la cortisone ou devant une 
forme myeloproliferative, les traitements 
cytotoxiques (hydroxyuree, etoposide...), 
immunosuppresseurs (cladribine, ciclospo- 
rine) ou I'interferon a doivent etre choisis. 1 
Un traitement par un anticorps anti-l L5 
montre une efficacite dans les formes ou 
cette cytokine est anormalement elevee. 6 
Dans les formes graves et refractaires, une 
allogreffe de moelle peut etre discutee. 

Le progres therapeutique le plus recent 
concerne les formes porteuses d'un rear- 
rangement FIP1L1-PDGFRA : la molecule 
inhibitrice des tyrosines-kinases initiale- 
ment developpee pour la leucemie myeloi'de 
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chronique, I'imatinib (Glivec), y a montre 
egalement une efficacite Clinique spectacu- 
laire et une disparition du transcrit chez 
quasiment tous les patients traites avec une 
dose moindre que pour la leucemie mye- 
loi'de chronique. Quelques cas de syndrome 
hypereosinophilique ne portant pas ce 
transcrit ont aussi montre une reponse simi- 
laire, attestant I'existence d'anomalies mole- 
culaires voisines a decouvrir. 4 - 7 
Les entites qui constituent le syndrome 
hypereosinophilique n'ont finalement comme 
seul point commun que I'hypereosinophilie 
sanguine ou tissulaire. Les decouvertes pro- 
gressives des mecanismes moleculaires qui 
les sous-tendent et les perspectives thera- 
peutiques specifiques montrent qu'il s'agit 
d'une nosologie heteroclite necessitant 
d'etre demembree et renommee. 
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